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を観察した Murphyet al. 1994 [2}や、やはりクラウデイング剤の付与により人工的に分子逗雑状慧を作り
出し、ニワトリリゾチームの転移温度の上昇を報告した Sasaharaet al. 2003 [6}などが挙げられる。また理
論方面からも、?見雑効果によりタンパク賓のフォールデイング確率が上がる、あるいはフォールデイング転

























































































V = L Kr(bi - bo)2 +乞ん(()i一刻2











行う)0 (1)式右辺第 1項は隣接残基間の結合罪離、すなわち fig.封切における訟に関するポテンシャルであ
り、最適鐘を bo(= 4.0) としている o Kr = 100.0である。第2項は、五g.2(b)の ()iで表される、擁接残基

















離 Ti，jに荻存する関数であり、式中のパラメータ Cは4.0である。 i番呂の残基と j番目の残基の対に注百
したとき、それぞれが引力基であるか、それとも禾力基であるかでポテンシャルが異なる。双方が引力基で






mVi = fi-γVi +Ci 
(ふ(t)ごj(O))= 2γkBTOi，jO(t -0) 


























道H票を ri(t)で表し、徴小時間h進んだ時点での座標を ri(t+ h)で表すと、テイラー展開から次の代数式が
或立する:
ここで、
dri(t) ， 1 L2d2ri ， 1 L3d3ri(t) 



























(a) t = 200 (b) t = 800 (c) t = 1400 (d) t = 2000 
(e) t = 2600 (f) t = 3200 (底)t=3800 (h) t = 44∞ 




























表れる乞は f斥力基の租jを意味してお 1)、また、 rpは斥力基の窪標の平均を意味する。これらの Shape
















. T> 0.7 の領域では、 R~ の時系列は無秩!芋になり、アンフォールド状態と考えられる揺らぎの大きいg 
振舞いが観察され、グラフィックスツールでも同様の振舞いが観察される。
. T < 0.5の領域では、 R3の時系列は邑g.5(a)のようになり、揺らぎの小さい振舞いが常に見られ、ま
た、その笹は同じ逼度でも試行iこより異なる。これは、準安定状態が多数生じており、どの状態に萎
ち着くかによ9R3がとる債が異なるためであると考えられる。
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(a.) T = 0.2， t= 1.0 X 106までの誇系列
fig.5 : T = 0.2 rv 0.6でのR3の詩系列
術情
(b) T = 0.2 '" 0.6， t君1.0x 10哩までの時系列
Seq-1 = {1， 0， 0ラ0，0，1，1，0，0，0，0，1，0，1，0}，Seq-2= {1，1，1，0，1，1，0，0，l，1，1，O，O，1，0} 
Seq-3= {1，O，l，1，0，1，0，1，1，1，1，1，1，0，0}， Seq-4= {0，O，O，1，0，0，0，l，O，0，l，O，0，0，1} 
Seq-5 = {1，0，1，1，1，0，0，1，1，1，0，0，1，1，1}， Seq・6= {0，1，0，1，1，1，0，1，0，1，0，0，0，1，0} 
Seq-7 = {1， 0ラ0，1，1ラ1，0，1，1，1，0，1，1，0，0}，Seq・8= {0，1，1，0，0，0，1，1，1，1ヲ1，0，1，0，0}
(9) 




結果は長g.6rv7~こ示したようになった。 fig.6rv7 左劉の図では R3 の時系列頻震を表すとストグラム、右
側の菌ではR3の詩系列を示した。右鱒の時系列プロットを晃ると、構造転移がほとんど起きていないもの
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(3) T =: 0‘3， t =: 5.0 X 105までの善寺系列
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む 100000 200000 300000 400000 500000 。
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(e) T = 1.2， t = 5.0 X 105までの善寺系列
fig.8 :各温度における初期緩和の様子
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(d) T = 0.6， t = 2.0 X 106 ~までの終系列
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(f) T = 1.2， t = 2.0 X 106までの時系列
? ????
J ・2
9・、・ F ・.. ・.‘・'_ _""‘ .， ・司民 J ‘ヤ、‘.. 
・ .・ . 
3・"'..- - "'.・"ー-マー“~・ ュ・ ，-." 一・ ‘ー.、ぃ宇






・町o "，. ~ 




































魯 マ・鎗.. .・._." . ・・'・ョe
F. ・・4・. ，・ .' ・.• 5‘ T_ .."‘. 
ーー・.- ~ 
3・. . ，・ y -・. ‘ 竺・".....'" _.9， _ ・.・ぷゐ占ふが1'i-.1'~. ' ム......"'.~ . 
~;1 司、為-n.~ 





震でt= 1.0 X 106程度では既に十分に緩和は起きていると考えられる。 t= 0 f'V 1.0 X 106までを切り捨て、
t = 1.0 X 106 '" 5.0 X 106を時系列データとして採用し、目的のパラメータの算出に思いた。そして、その
結果を示した図がfig.9である。結果として、カノニカル平均を出すという呂的で、行ったこのシミュレーショ
ンは失敗している。低温域において系はガラス状態となるためである。
五g刻a) には R3 の時系列平均、 fig.9(めには~()の逼度プロットを示した。それぞれを見ると、高温倒で
辻プロットが収束しているが、低温側では平均鐘にパラつきが呂立っており、今回の MD計算では有効なサ





























(a.) T = 0.5，試行 1











(b) T = 0.5，試行2
吋




















(f) T 二二 0.9，試行3
fig.lO : T = 0ゑ T=0.9 における R~-L，(} 二次元ヒストグラム t = 5.0 X 106までの MDシミュレーシヨンを行って得た詩系列か
ら， t > 1.0 X 106 の持系列について R~-E(J 二次元ヒストグラムを得た Shape Parameterである弓を横軸に，却を縦軸にとっている















fig.ll :時系列を分けて平均をプロットした場合 t = 1.0 X 106 '" 5.0 X 106までの持系列を 1.0X 106ごとに 4分割し，それぞれ
の時濁領域ごとにR3の持系弼平均を得た場合 (a)と，それぞれの時間領域で得た平均値を頗次足してプロットした場合(坊の図を示す.点
の色は timeregionsとして分けているが， (a)では t= 1.0 X 106 '" 2.0 X 106の timeregionを1，t = 2.0 X 106 '" 3.0 X 106の time




















レーションを行うという操作である。時系列は t= 0 rv 500000、すなわち 5.0X 107ステップである。
このシミュレーションから得られた時系列データ標本から、 t= 500 ， 10000 ， 500000 において、 Rj、~()、 V
それぞれのパラメータのヒストグラムを得た。この様子を fig.12に示す。 fig.12かち以下のことがわかる:
1. t = 500の、初期状態かち始めてほとんど義和が起きていない時点では、ヒストグラムは対象となる物
理量のパラメータに関わらずベル聖を示し、フォールデイング構造は見られない。
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(i) T = 0.8をV
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fig.12 :異なる初期条件から出発した場合の各物理量の時間賠頻度分布 T = 0.4， T = 0.6， T = 0.8‘T = 1.0の場合に関し，それぞ
れの温度において t= 500000の長さで 600酉の独立な MDシミュレーションを行った.それぞ、れのシミュレーションは初期条件を毎回ラ
ンダムに振っている.tニ 500，10000， 500000 の時点で物理量 R~ ， L;O， Vをとり， 600図の試行をもとにそれぞれの時点での各物理量の頻
度分布をとりとストグラムとして示したものが上留である.上段から，Tニ 0.4， 0.6， 0.8， 1.0と温度で分かれて糾毛またー左 l列目がR5
























































明を行うi警の便宜を留るためである oREMDでは、 q方向の軸の中に譲り振られた jを、 qの軸の中で交換









を全て表す込を設定する。斗=(r~ ， P{)である。また、 {r}、{p}をまとめて{けとする。 REMDの場合、
REMCの場合とは異なり、交換の際にマクスウェル分布に基づく運動量の構正を行うが、この事'請を解決す
る梗宣のため、 χif を導入し、 x~， = (r~ ， J寄pnと定義する。 Tq土1の特別、元のレプけが交換によ
り高温髄へ移るか(この場合主+1)低温髄へ移るか(この場合九-1)に依る。交換とは次の操作を言う:
at t.t t.t 
time r一一一一一， r一山一回目...， r一一一一一一寸























W({χ} ) = rexp( -ßq科(χ~))*3 (12) 










確率である。初(χia，x;11→ヰ品川;1F)は、状態χiα を持つレプリカ qと、状態411を持つレプリカ q+1
の関で詳細釣合の条件を溝たす交換が起こる確率を示す。逆も時様である。式変形するとは下のようになる:
ω(χiα'~~l → χibヘ χ;11 1) W({・ 9xibFラχ1111・・})
















































・各レプリカの温震:Tq = 2 x (0.15 + q/100)2 (0三q< 70) 



































4.4.3 R~ と乞 θ による二次元ヒストグラムの温裏変俗こ伴う遷事
R3の様子からまずは説明する。 fig.14(a)を見ると、その概形は以下のようにまとめられる:
-低温の T= 0.15付近では R:= 25.2 程度で、そこから R~ は温度上昇と共に増加していく9 ・ g
'T=Oお仔近を極大として、 R3はT=0.6付近まで減少していく
. T=0.6 付近を極小として、それ以上の高渥領域では、 R~Iま混度 T の上昇と共に詰ぽ隷形関孫の形で9 
単調に増加していく
温度上昇に伴う揺動力の増加により、 R:は温度上昇に従い単欝に増加していくものと一見は考えられるが、g 










. i出量の T=0.2付近で辻 'f:，(}!ま25.5付近の値をとり、そこから逼度上昇と共に減少していく
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(品)REMDにより袴た R3の善寺系列平均 (b) REMDにより食事た EOの締系列平均
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(c) R;の時系列頻度を表サカラーマップ (d) Eθの襲警系列頻度をぷすカラーマップ
fig.14 : REMDにより得た各 ShapeParameterの平均と時系列頻度 (a) t = 5.0 X 106 までの REMDシミュレーションを行い，
t = 1.0 X 106 ，._ 5.0 X 106までの時系列を用いて R2の平均を算出し温度ごとにプロットした.20回のシミュレーシヨンを行っておりきそg 
れぞれの結果を綴かい赤点で示している.20回すべての平均値を更に平均した債を大きい赤点で示し，標準備差の 2倍をグレーのリボンとし
て示している.図中の青点は， ??において示した通常の MDシミュレーシヨンによる持系持平均である(時系列の長さ・領域は同じである) • 
(b) (a)と河様に EBの平均を示している.(a)と同じく標準偏差の 2倍を示すリボン，通常の MDシミュレーションによる結果を示した.




















1. t = 1.0 X 106までREMDを行い、系を義和させる
2. t = 1.0 X 106からは交換操作を止め、通常のMDシミュレーションを各温度で仔わせる
3. t = 1.0 X 106 rv 2.0 X 106まで通嘗の説Dシミュレーションを行い、時系列を得て (21)式のァを動
かし、それぞれのァにおいて時系列データから自己相関関数を得る




















































T = 0.15となると準安定な溝造は急激に減り、安定な構造は 3つほどとなる。 (R;，E8) = 
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fig.17 : REMDシミュレーションから得た R3・EO二次元ヒストグラム (3-D表示)







. fig.18中の Cにあたる留では、 T=O.3とT=O.6の場合には、初期条件となる講造をグラフイツク
????
大竹亮介














讃色の Bでラベルした携造は、 l傑の末端が螺旋状の夜霞となっていることが特畿であり、 R3が大き
い。いま行っている、束縛のない状態でのシミュレーションでは広い湿度領域で欝察される構造であるが、
Con長ned系では観察されにくくなる。




















































午Kc叩[(長)4 _ 2 (え)2+い (22) 
ここで、&としたのは、円柱状のポテンシャル壁との距離であり、また、 H(x)はヘヴイサイド関数であ号、











む叩[(長)4-2 (え)"]H(Cj2 -d;) (23) 


















































五g.25のカラーマップ中のパターンには、特に T< 0.6の抵糧域において、 CageSizeにより変化が見られ
る。安定構造の出現はカラーマップ中のピーク(色が明るい部分)として認識できる。
長g.26rv27にはパッチ状のパタ}ンが示されているが、このそれぞれのパッチが安定構造に対応している











. B: (R~ ， ~e) = (26.5，26)付近に現れる構造である。 CageSizeが8.6以上(五gお i，k)において観察
された Q T = 0.1村近から現色、高還になると請失する。R3が大きいためか、東縛が議い;まど安定に
なる横向があり、束縛のない状態ではT=0.6の場合でも類震が高くなっている(五g.26x)。
ー C: (R~) ~e) = (25ム25.5)付近に現れる構造である oBとは逆L R3会坊さいためか束韓が強いと
安定になる額向がある。 CageSize= 8.2では T=1.4となってもまだパッチとして残害している。東
蒋が強い場合では広い温度領域で晃ちれるが、束蒋のまい状態では T三0.6の母温域で現れるのみで
(五g.26v)、高温になると全く現れなくさとる。

















(b) REMD により努?と主~e 吃時土器
fig.23 :各 ShapeParam抗告r平均儀の CageSizeによる変化 CageSiz巴の異なる束縛系の REIvIDシミュレーションを t= 5.0 X 106ま






fig.24 :各シミュレーションによるエネルギー Eの時系弼平均 (a)束縛のない状態で，通常のMDシミュレーションの場合および
REMDを用いた場合で算出される Eを温度ごとにプロットした，穫色の点、が通常の MD，紫色の点がREMDによる結果を示す (b)









も観察されるだろうか。 4.5欝で行ったシミュレーションを Con長ned系においても同様に行った。 CageSize
を変えてシミュレーシヨンを仔い、持られた結果を示した留が五g.31である。 (a)は束緯のない状態、 (b)は
CageSize = 8.5の』犬態、 (c)はCageSize= 8.2の状態で得た昌己相関関数のカラーマップであるが、束縛の
ある状態ではピークとまる赤色の領域が高糧費1に移動していることがわかる。しかし束薄の条件を強めてい
くとよりピークが高温側へ移るかというとそうでもなく、 CageSize= 8.2の場合ではピークはT=0.7付近
に出るが(吟、 CageSize= 8.5の場合ではT=1.0付近に襲っており (b)、しかし東緯を会くすと T= 0.61す
近となる (c)。先行研究で報告されている内容と同隷に、東主専により転移誼度が上昇したとも提えられるが、
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例電 電 例官 時
(a) CageSize = 8.2， T = 0.15 (b) CageSi盟e= 8.2， T = 0.30 (c) CageSize = 8.2， T = 0.45 (<1) CageSi草e=8.2令 T= 0.60 
持 参昔 吋 弔
{吋 Ca.geSiz曹=8.4， T = 0.15 (f) Ca.ぉeSize= 8.4， T = 0.30 (g) Ca.geSize = 8.4， T = 0.45 (h) Ca.geSize = 8.4， T = 0.60 
時町時同
(i) CageSize = 8.5， T = 0.15 (j) CageSize器 8.5，T = 0.30 (k) CageSize = 8.5， T 器 0.45 (1) CageSize = 8.5， T = 0.60 
ペ縄;ベ喝
(m) Ca.geSize = 8.6， T = 0.15 (n) CageSize = 8.6， T = 0.30 (0) CageSize = 8.6， T = 0.45 (p) Ca.geSize = 8.6， T = 0.60 
司吋吋べ
(q) CageSize = 8.8， T = 0.15 (r) Ca答申Si僻=8.8， T = 0.30 (り CageSi7A = 8.8， T = 0.45 (t) Cag骨Size= 8.8， T = 0.60 
(u) C晶geSi問=∞， T = 0.15 (v) CageSize =札'1'= 0.30 (w) Ca伊 Si7A=∞， '/を=0.45 (x) CageSize =∞，'1'=0‘60 
fig.26 : RE羽D より得た Confined 系の R~-'E(J 二次元ヒストグラム (1) CageSize = 8.2， 8.4， 8.5， 8ゑ 8.8，∞の場合に関し，
t = 5.0 X 106の長さの REMDシミュレーシヨンを行い，R~-'Eθ 一次元ヒストグラムを得カラーマップで示した. ge色が時系列頻度を表ョ一ー う













常 時 時 領軍
{時 CageSize= 8.2， T = 0.80 (b) CageSize = 8.2， T = 1.00 (c) C晶geSize= 8.2， T = 1.20 (d)仇 geSize= 8.2， T = 1.40 
長
荷主 .; 唯 損事
い)CageSize = 8.4， T = 0.80 (f) CageSize = 8.4， T = 1.00 (g) CageSize = 8.4， T = 1.20 (め CageSize= 8.4， T = 1.40 
狗: . .;噌司
(i) CageSize = 8.5， T= 0.80 0) CageSize = 8.5， T: 1.00 (k) Ce.g'君Size詰 8.5，T = 1.20 (1) CageSize = 8ム T= 1.40 
ペ ペ ペ 訓告
(m) CageSize = 8.6， T = 0.80 (時 Cag'串Size= 8.6， T = 1.00 (0) CageSize口 8.6，T = 1.20 (討 CageSi僻=8.6， T = 1.40 
賓客 喝 ペ 弔
(q) CageSize = 8.8， T = 0.80 (r) CageSize = 8.8， T = 1.00 料 Ca.geSize= 8.8， T = 1.20 付 Cag哩Size= 8.8， T = 1.40 
(u) CageSize =∞， T = 0.80 (v) Ca.geSi7A =∞， T = 1.00 (w) CageSi蹄=∞，T = 1.20 (吋 C時 eSize=∞，T = 1.40 
fig.27 : REMD より得た Confined 系の R~-E9 二次元ヒストグラム (II) CageSize = 8.2， 8.4， 8.5， 8.6， 8.8，∞の場合に関し，
t = 5.0 X 106の長さの REMDシミュレーションを行い，R~-EØ 二次元ヒストグラムを得，カラーマップで示した.配色が時系列頻度を表
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{吟取締がない滋会の磁己紹f薬草選数 (d} r = 2000ひとしたときの多Oa.gQSiz睦における議己総隊機数
fig.31 :各CageSizeで澱った自呂格欝罷数 (a) CageSize = 8.2の場合の自己相関弱数の様子をカラーマップにより示したを縦較に時
間の違いずを‘横軸に混度をとり，自己組問関数の値を敗色で示した (b) (a)と河様に CageSize= 8.5の場合の自己格関関数の様子を
カラーマップにより示した. (c) (a)守 (b)と同様に束縛のない場合の自己相関関数の議子をカラーマップにより示した図は呈g.15(a)とi弓
ーである. (d)ァ=20000として切ったときの各CageSizeでの自弓相関関数の様子を示した配色がCageSizeの違いを表している噌
輔む.2
CageSize = 8.2、8.5、そして束鱒のない状惑について、言=1.0 X 107までのMDシミュレーションを行っ
た。この時系列の長さは 3.1箆で行ったシミュレーションの21警の長さである。最授の 1.0x106tの時系列
を毘いて各 ShapeParameterの時系列平均を温度ごとに算出しようとしたところ、 fig.32に示すようま結果
が得られた。特に CageSize= 8.5の場合に控目すると、 T=0.7付近において、時系予i平均が誌とんど謡ら
がなくなる。一方で飽の CageSizeの場合では揺らぎが大きいc本請で求める、最安定状慧への高速なフォー
ルデイングが宗されたと期持される。
T=0.7の場合について、先と同じく各CageSizeにおいてt= 1.0 X 107までの MDシミュレーションを
行い、これを羽田試行として操り返したo R~" EOそれぞれの平均催を最後の1.0x 106tの時系列を患いて
葬出し、 REMDの結果から得た類度分布の等高藤国の上に二次元プロットしたものを五g.33に示したc この




各 CageSizeにおいて、この1.0x 1Q6tの号、 EOの時系持プロットを得たものを缶、話に、また、この








(a) R~ の時瀞j鞠 (b) EiIの善寺系列平均
fig.32 :長時間シミュレーションによる各 ShapeParameterの持系列平均 CageSize = 8.2， 8.5，そして束縛のない状態につき
t = 1.0 x 107tまでの MDシミユレーションを行いヲ最後の時間1.0x 106t の時系列を使い R~(a)ぅ:E8(b) の時系列乎均を算出して温度ご


















































































(f) CageSize = 8.5，試行2
ぺ
(h) CageSize = 8.5，試行4
割程
(g) CageSize = 8ム試行3
側主
(i) CageSize = 8.2，試行1
円E
(j) CageSize = 8.2‘試行 1
時
(k) CageSize = 8.2，試行 1
ぺ












(A(q，pM= Jー IA(q， p)e一仰(q，p)dqdp
L.rW J 
(26) 






(A(q， p))1i =-1-r A(q， p)e一向(q，p)dqdpx学
ζ'1i J L.rW 



















である。高い温度THと低い温度 TLを考え、それぞ、れの逆温度を sH、sLとする。ムβ=sH -sLとする。
温度TH、TLにおける分配関数をそれぞれ ZH、ZLとすると、それぞれの温度における物理量A(q，p)の
統計乎均 (A(q，p)泊、 (A(q，P))L 辻、理想的には次の式により表される:
(A(q， P))H = -1r A(q， p)e-sH1i(q，p)dqdp 。HJ
式 (27)と同様の式変形を行う:








(a) (b)~慾安部 エネルギ}(c) 
fig.36 :温度アンブレラサンプリング法が有効に働く場合と働かない場合
(A(q， p))L =; r A(q， p)e-sL1i河内qdwZ互
LJL J LJH 































れぞれの講造について自由エネルギーを得たいが、 R~ と E(} のみでは構造同士で頻度分布が重なる領域が多g 
いため、 P2も導入し、三次元の ShapeParameter空間中でFELを描くことにする(弓の詳細は 2.5節参
顛)。サンプリングされた結果はカノニカル分布によく従っているものと仮定し、三次元の ShapeParameter 
空間中の搭子それぞれについて次式により岳由エネルギーを計算した。
G = Go + kBTln(p/po) (32) 








格子点で状態頻度が1以下となった場合は無色とした。 ScatterPlot の右には R~-P'3 の二次元による FEL、9 -9 
下には -Eθ-P2の二次元による FEL侶θはマイナスをとっていることに注意したい。匿の見易きを擾先し
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